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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 
СТАН СИСТЕМИ НІТРОГЕН (ІІ) ОКСИДУ в ЩУРІв З ПАРОДОНТИТОМ  
НА ФОНІ ГІПЕР- ТА ГІПОТИРЕОЗУ
Вступ. Запальні захворювання пародонта є однією з найбільш актуальних проблем стоматології, які 
мають соціальну значимість, що зумовлено високою розповсюдженістю, вираженими змінами в тканинах 
пародонта й організму хворого в цілому, ураженням осіб молодого віку.
Мета дослідження – дослідити функціональний стан системи нітроген (ІІ) оксиду в щурів з паро-
донтитом без супутньої патології і на фоні гіпер- та гіпотиреозу.
Методи дослідження. Дослідження проведено на 48 білих нелінійних щурах-самцях. Сумарну актив-
ність NO-синтази визначали колориметрично за кількістю нітратів і нітритів, утворених в інкубаційно-
му середовищі. Загальний вміст нітратів і нітритів визначали за методом Гріса. 
Результати й обговорення. Експериментальний пародонтит супроводжувався підвищенням за-
гальної активності NO-синтази в гомогенаті тканин пародонта у 2,2 раза відносно контролю. Загальний 
вміст нітратів і нітритів у сироватці тварин з пародонтитом зростав на 46,2 %, а в гомогенаті тканин 
пародонта – на 74,7 % порівняно з контролем. У щурів з пародонтитом на фоні гіпертиреозу активність 
NO-синтази збільшувалася в 3,9 раза відносно контрольної групи тварин і на 75,9 % перевищувала показник 
щурів з пародонтитом без супутньої патології. У тварин з пародонтитом на фоні гіпотиреозу активність 
NO-синтази на 29,6 % перевищувала показник щурів з пародонтитом без супутньої патології та у 
2,9 раза – показник контролю. 
Висновки. Експериментальний пародонтит супроводжується вираженим підвищенням інтенсивнос-
ті нітроксидергічних процесів як у гомогенаті тканин пародонта, так і в крові. Дисбаланс тиреоїдних 
гормонів збільшує синтез нітроген (ІІ) оксиду при експериментальному пародонтиті, особливо виражено – 
при гіпертиреозі.
КЛЮЧОВІ СЛОВА: пародонтит; тиреоїдні гормони; нітроген (ІІ) оксид.
ВСТУП. Запальні захворювання пародонта 
є однією з найбільш актуальних проблем стома-
тології, які мають соціальну значимість, що зу-
мовлено високою розповсюдженістю, вираже-
ними змінами в тканинах пародонта й організму 
хворого в цілому, ураженням осіб молодого віку 
[1]. Багато років існує тенденція до більш ран-
нього виникнення даного захворювання і його 
агресивного перебігу [2].
В останні роки, поряд з відомими концепція-
ми патогенезу запальних і запально-дистрофіч-
них захворювань пародонта, значну увагу при-
діляють активації пероксидного окиснення ліпі-
дів. Відомо, що неконтрольовані реакції пе-
роксидного окиснення ліпідів здатні не тільки 
призводити до порушення обмінних процесів, а 
й викликати структурні зміни в тканинах, пригні-
чувати захисні механізми організму, що, у свою 
чергу, сприяє активації мікробів, які колонізують 
ясна і пародонтальні кишені [3]. Крім того, дове-
деним є вплив пероксидного окиснення на роз-
виток пародонтиту через вільнорадикальну 
деполімеризацію мукополісахаридів і пероксид-
ну деструкцію еластичних волокон, що спричи-
няє атеросклероз судин пародонта [4, 5].
Крім активних форм кисню, в останні роки 
дослідники все більше уваги приділяють і актив-
ним формам азоту, зокрема нітроген (ІІ) оксиду 
(NO), та його ролі як універсального трансмітера 
в розвитку різних патологічних станів. Наявність 
одного неспареного електрона на зовнішній π-ор-
біталі надає NO високу реакційну здатність [6].
Мета дослідження – дослідити функціональ-
ний стан системи нітроген (ІІ) оксиду в щурів з 
пародонтитом без супутньої патології і на фоні 
гіпер- та гіпотиреозу.
МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Дослідження 
проведено на 48 білих безпородних статевозрі-
лих щурах-самцях масою 180–200 г, яких утри-
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Піддослідних тварин було поділено на такі 
групи. До 1-ї групи входили контрольні тварини, 
яким вводили внутрішньошлунково 1 % розчин 
крохмалю (n=12). Щурам 2-ї групи (з моделлю па-
родонтиту) протягом 2-х тижнів через день вво-
дили в тканини ясен по 40 мікролітрів (1 мг/мл) 
ліпополісахариду E. Coli (“Sigma-Aldrich”, США) 
(n=12) [7]. До 3-ї групи належали тварини з па-
родонтитом на фоні гіпертиреозу. Для моделю-
вання експериментальної гіперфункції щитопо-
дібної залози щурам щоденно внутрішньошлун-
ково вводили L-тироксин на 1 % розчині крохма-
лю з розрахунку 10 мкг/добу на 100 г маси 
протягом 21-ї доби (n=12) [8]. Починаючи з 8-ї 
доби експери менту, тваринам вводили в ткани-
ни ясен ліпополісахарид протягом 2-х тижнів. До 
4-ї групи входили щури з пародонтитом на фоні 
гіпотиреозу. З метою моделювання експеримен-
тальної гіпофункції щитоподібної залози твари-
нам щоденно внутрішньошлунково вводили 
мерказоліл на 1 % розчині крохмалю з розрахун-
ку 1 мг/добу на 100 г маси протягом 21-ї доби 
(n=12) [8]. Починаючи з 8-ї доби експери менту, 
щурам вводили в тканини ясен ліпополісахарид 
протягом 2-х тижнів. Евтаназію тварин здійсню-
вали шляхом кровопускання за умов тіопен-
тал-натрієвого наркозу на 22-гу добу від початку 
досліду.
Усі маніпуляції з експериментальними щура-
ми проводили з дотриманням правил відповідно 
до Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей [9].
Для досліджень використовували сироватку 
крові та гомогенат тканин пародонта. 
Сумарну активність NO-синтази (NOS) у 
тканині пародонта визначали колориметрично 
за кількістю нітратів і нітритів, утворених в інку-
баційному середовищі, що містило 40 мМ трис-
HCl-буфер (pH=7,9), гомогенат тканин пародонта 
(1 мг білка/мл), 4 µM ФАД, 4 µM H4-біоптерин, 
3 mM дитіотреїтол і 1 мМ L-аргінін. Реакцію іні-
ціювали шляхом додавання НАДФН (2 mM), і 
середовище інкубували протягом 3 год при тем-
пературі 37 °C [10]. Кількість утворених нітратів 
і нітритів визначали, як описано нижче. Загаль-
ний вміст нітратів і нітритів (NOx) визначали за 
методом Гріса після відновлення їх за допомогою 
кадмію [11]. Перед дослідом 2–3 г гранул мета-
лічного кадмію промивали 100 мл бідистильо-
ваної води. Супернатант відкидали, і гранули 
промивали двічі у 50 мл 0,5 М HCl. Кадмій знову 
промивали бідистильованою водою і використо-
вували в експерименті протягом 20 хв. До 0,4 мл 
сироватки крові, гомогенату тканин пародонта 
або інкубаційної суміші (для визначення сумар-
ної активності NOS) додавали 1,6 мл 50 мМ 
карбонатного буфера (pH=9,0) і невелику кіль-
кість (~0,4 г) гранул кадмію. Пробірки інкубували 
при кімнатній температурі протягом 1 год, періо-
дично помішуючи. Потім додавали 0,4 мл 0,35 М 
NaOH і 1,6 мл 120 мМ сульфату цинку. Пробірки 
залишали на 10 хв для депротоїнізації, осад 
відцентрифуговували протягом 15 хв при 
9000 об./хв. 1,5 мл надосадової рідини змішува-
ли з 1,5 мл реактиву Гріса (0,75 мл 1 % сульфа-
ніламіду, приготовленого на 3 М HCl, і 0,1 % 
N-нафти летилендіаміну, приготовленого на воді) 
й інкубували 10 хв при кімнатній температурі. 
Екстинкцію визначали на спектрофотометрі 
СФ-46 при довжині хвилі 546 нм. Розрахунки 
проводили за калібрувальним графіком, вико-
ристовуючи як стандарт нітрит натрію. 
Статистичну обробку цифрових даних здійс-
нювали за допомогою програмного забезпечен-
ня Excel (Microsoft, США) і STATISTICA 6.0 (Stat-
soft, США) з використанням непараметричних 
методів оцінки одержаних даних. Для всіх показ-
ників розраховували значення середньої ариф-
метичної вибірки (M), її дисперсії і помилки се-
редньої (m). Достовірність різниці значень між 
незалежними кількісними величинами визнача-
ли за допомогою критерію Манна–Уїтні. Зміни 
вважали статистично достовірними при р<0,05.
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Результати 
наших досліджень показали, що інтенсивність 
нітроксидергічних процесів достовірно збільшу-
валася у тварин усіх експериментальних груп 
(табл.). 
При моделюванні пародонтиту ліпополіса-
харидом загальна активність NO-синтази в го-
могенаті тканин пародонта у 2,2 раза (p<0,001) 
підвищувалася відносно контрольної групи 
тварин. Очевидно, активацією NOS можна по-
яснити отримані результати, які свідчать про 
достовірне збільшення вмісту метаболітів нітро-
ген (ІІ) оксиду – нітратів і нітритів – у сироватці 
крові й пародонті щурів, яким вводили ліпополі-
сахарид. Зокрема, вміст NOx у сироватці тварин 
з пародонтитом зростав на 46,2 % (p<0,001) 
порівняно з контролем. Так само даний показник 
підвищувався і в гомогенаті тканин пародонта – 
на 74,7 % (p<0,001). 
Поряд із посиленим продукуванням вільних 
радикалів оксигену важливим патогенетичним 
механізмом розвитку запалення у тканинах па-
родонта є нітрооксидативний стрес [12–14]. Було 
показано, що при пародонтиті, індукованому 
ендотоксином грамнегативної мікрофлори, до-
стовірно зростає загальна активність синтази 
нітроген (ІІ) оксиду в пародонті та збільшується 
вміст його метаболітів – нітратів і нітритів – у 
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що сам ліпополісахарид та медіатори запалення, 
які утворюються під його впливом у тканинах 
пародонта, виражено активують індуцибельну 
форму NOS, у результаті чого утворюється над-
мірна кількість NO [15]. Серед медіаторів запа-
лення, які продукуються у відповідь на інфіку-
вання тканин пародонта, основними є фактор 
некрозу пухлин α, інтерлейкіни 1β та 6 [16].
Отже, очевидно, підвищення загальної ак-
тивності NO-синтази в гомогенаті тканин паро-
донта щурів з пародонтитом і синтез надмірної 
кількості нітроген (ІІ) оксиду (збільшення вмісту 
NOx), що спостерігали в наших дослідженнях, 
зумовлені саме гіперекспресією індуцибельної 
форми даного ферменту під впливом прозапаль-
них цитокінів. 
Окисний стрес і запалення тісно взаємопо-
в’язані, оскільки окисний стрес може викликати 
запалення, яке, у свою чергу, може спричинити 
окисний стрес. Як окисний стрес, так і запален-
ня зумовлюють пошкодження клітин. Запальні 
стани внаслідок виділення прозапальних цито-
кінів підвищують експресію індуцибельної NOS 
у макрофагах та гладком’язових клітинах. Спо-
чатку вона використовується для компенсації 
зниженої активності ендотеліальної NOS за 
рахунок окисного стресу, однак водночас проза-
пальні цитокіни, головним чином, фактор некро-
зу пухлин α та С-реактивний білок, активізують 
НАДФН-оксидазу поліморфноядерних лімфоци-
тів, яка, у свою чергу, генерує супероксиданіон-
радикал. Надлишкова кількість NO, що генеру-
ється індуцибельною NOS, буде взаємодіяти із 
супероксиданіонрадикалом з утворенням пе-
роксинітриту, який при високих концентраціях 
піддається гомолітичному чи гетеролітичному 
розпаду, що супроводжується генерацією каска-
ду високотоксичних окиснювальних середників. 
Ці реактивні сполуки можуть окиснювати ліпіди, 
пошкоджувати клітинні мембрани, окиснювати 
тіолові групи білків, що призводить до руйнуван-
ня клітин і білків та маніфестації запального 
процесу [17, 18].
 Крім того, патологічна активність індуци-
бельної NOS може підвищувати активність ар-
гінази. Аргіназа зменшує утворення NO, конку-
руючи з ендотеліальною NOS за L-аргінін. Пока-
зано, що підвищена активність аргінази збільшує 
і сприяє утворенню супероксиданіона шляхом 
роз’єднання NOS у плаценті жінок із прееклам-
псією [19], що формує “хибне коло” [18].
Необхідно вказати, що NO також може вико-
нувати корисну функцію при пародонтиті як не-
специфічний фактор захисту від бактерій. Ви-
роб лення макрофагами NO при запаленні паро-
донта стимулює разом з іншими радикалами 
реакції фагоцитозу. Водночас дефіцит NO 
сприяє розмноженню збудників у тканинах па-
родонта, що призводить до хронізації патологіч-
ного процесу [20]. 
У щурів з пародонтитом на фоні гіпертирео-
зу активність NO-синтази у гомогенаті тканин 
пародонта збільшувалася в 3,9 раза (p<0,001) 
відносно контрольної групи тварин і на 75,9 % 
Таблиця – Активність no-синтази у тканинах пародонта і вміст метаболітів нітроген (ІІ) оксиду  
в сироватці крові й гомогенаті тканин пародонта щурів з пародонтитом без супутньої патології 
і на фоні гіпер- та гіпотиреозу (M±m, n=12)
Показник
Група тварин
контроль пародонтит пародонтит на фоні гіпертиреозу


































1. р1 – вірогідність відмінностей між контрольною та експериментальними групами.
2. р2 – вірогідність відмінностей між групою тварин з пародонтитом і групою щурів з пародонтитом на фоні гіпертиреозу.
3. р3 – вірогідність відмінностей між групою тварин з пародонтитом і групою щурів з пародонтитом на фоні гіпотиреозу.
4. р4 – вірогідність відмінностей між групою тварин з пародонтитом на фоні гіпертиреозу і групою щурів з пародон-
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(p<0,001) перевищувала показник щурів з паро-
донтитом без супутньої патології. У тварин з 
пародонтитом на фоні гіпотиреозу активність 
NO-синтази на 29,6 % (p<0,05) перевищувала 
показник щурів з пародонтитом без супутньої 
патології та у 2,9 раза (p<0,001) – показник 
контролю. При порівнянні активності NO-синта-
зи у гомогенаті тканин пародонта гіпер- та гіпо-
тиреоїдних тварин встановлено її достовірне 
переважання на 35,7 % у гіпертиреоїдних щурів.
Моделювання пародонтиту на фоні гіперти-
реозу призвело до достовірного зростання рівня 
NOx у сироватці крові у 2,0 рази порівняно з 
контролем. Ще більшою мірою (у 2,5 раза) даний 
показник підвищувався в гомогенаті тканин па-
родонта. Необхідно відзначити, що як у крові, 
так і в пародонті щурів даної групи вміст NOx був 
достовірно вищим, ніж у тварин з пародонтитом 
без тиреоїдної дисфункції. Зокрема, в сироватці 
крові щурів з поєднаною патологією концентра-
ція нітратів і нітритів зростала, порівняно з такою 
у тварин, яким вводили лише ліпополісахарид, 
на 37,5 % (p<0,001). У гомогенаті тканин паро-
донта вміст NOx збільшувався, порівняно з гру-
пою тварин, яким моделювали пародонтит, на 
47,7 % (p<0,001). 
Аналогічну тенденцію спостерігали і в гіпо-
тиреоїдних тварин. Вміст NOx у сироватці крові 
зростав на 63,0 % (p<0,001), а в гомогенаті тка-
нин пародонта – на 91,1 % (p<0,001) порівняно 
з контролем. При цьому він перевищував показ-
ник тварин з пародонтитом без тиреоїдної дис-
функції: на 11,5 % (p<0,05) – у сироватці крові та 
на 14,4 % (p<0,05) – у гомогенаті тканин паро-
донта.
Ці дані свідчать про те, що при дії токсинів 
грамнегативної мікрофлори на пародонт тварин 
з гіпер- чи гіпотиреозом індуцибельна форма 
NO-синтази індукується більшою мірою, ніж при 
дії токсинів на пародонт щурів без супутньої 
патології. У цьому контексті можна припустити, 
що порушення обміну NO, поряд з окисним 
стресом, є однією з ключових ланок у патогене-
тичних перебудовах у тварин із запальними 
процесами пародонта, що перебігають на фоні 
тиреоїдної дисфункції. 
Тиреоїдні гормони самі можуть діяти як окси-
данти і спричинювати пошкодження ДНК, імо-
вірно, через наявність фенольної групи [21]. Крім 
того, інші механізми [22] можуть бути задіяні, 
зокрема підвищення експресії гена NO-синтази 
з гіперпродукуванням NO та активацією печін-
кового транскрипційного ядерного фактора κВ з 
подальшим зростанням рівня цитокінів, що зу-
мовлює гіперпродукування активних форм 
оксигену.
A. Quesada та співавт. визначали активність 
NOS у серці (лівий і правий шлуночки), судинах 
(аорта і порожниста вена) та нирках (кірковий і 
мозковий шари) еутиреоїдних, гіпертиреоїдних 
та гіпотиреоїдних щурів. Окрім правого шлуноч-
ка, активність NOS у тканинах гіпертиреоїдних 
тварин була підвищеною відносно еутиреоїдної 
групи. У групі гіпотиреоїдних щурів результати 
виявилися неоднорідними. Активність NOS була 
значно збільшеною в обох шлуночках, але знач-
но зменшеною в аорті, тоді як у порожнистій вені 
та нирках даний показник достовірно не змінив-
ся щодо еутиреоїдної групи [23].
Гетерогенна картина активності NOS у тка-
нинах гіпотиреоїдних щурів може бути результа-
том змін вираження різних ізоформ NOS або 
навіть пов’язана зі змінами активності NOS у 
субклітинних фракціях. M. C. Carreras та співавт. 
відзначили, що при гіпотиреозі збільшується 
активність мітохондріальної NOS у печінці та 
скелетних м’язах. При цьому було виявлено 
зворотний кореляційний зв’язок між активністю 
NOS та концентрацією трийодтироніну в сиро-
ватці крові [24]. Y. Ueta та співавт. повідомляють 
про знижену активність NOS у гіпоталамусі за 
умови гіпотиреозу [25]. 
Механізм зростання активності NOS у тка-
нинах гіпертиреоїдних щурів точно не відомий, 
що може бути пов’язано з компенсаторною ре-
акцією на високий артеріальний тиск у цих тва-
рин, підвищеним виділенням вазоактивних ре-
човин, таких, як ангіотензин ІІ та ендотелін, які 
збільшують продукцію NO, або з механізмом 
ендотеліального напруження, викликаного гіпер-
динамічною циркуляцією цих щурів [23].
ВИСНОВКИ. Експериментальний пародон-
тит супроводжується вираженим підвищенням 
інтенсивності нітроксидергічних процесів як у 
гомогенаті тканин пародонта, так і в крові. Дис-
баланс тиреоїдних гормонів збільшує синтез 
нітроген (ІІ) оксиду при експериментальному 
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В. В. Щерба, М. М. Корда
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО
СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ НИТРОГЕН (ІІ) ОКСИДА У КРЫС  
С ПАРОДОНТИТОМ НА ФОНЕ ГИПЕР- И ГИПОТИРЕОЗА
Резюме
Вступление. Воспалительные заболевания пародонта являются одной из наиболее актуальных 
проблем стоматологии, которые имеют социальную значимость, что обусловлено высокой распростра-
ненностью, выраженными изменениями в тканях пародонта и организма больного в целом, поражением 
лиц молодого возраста.
Цель исследования – исследовать функциональное состояние системы нитроген (II) оксида у крыс 
с пародонтитом без сопутствующей патологии и на фоне гипер- и гипотиреоза.
Методы исследования. Исследование проведено на 48 белых нелинейных крысах-самцах. Суммарную 
активность NO-синтазы определяли колориметрически по количеству нитратов и нитритов, образо-
ванных в инкубационной среде. Общее содержание нитратов и нитритов определяли по методу Гриса.
Результаты и обсуждение. Экспериментальный пародонтит сопровождался повышением общей 
активности NO-синтазы в гомогенате тканей пародонта в 2,2 раза относительно контроля. Общее 
содержание нитратов и нитритов в сыворотке животных с пародонтитом возрастало на 46,2 %, а в 
гомогенате тканей пародонта – на 74,7 % по сравнению с контролем. У крыс с пародонтитом на фоне 
гипертиреоза активность NO-синтазы увеличивалась в 3,9 раза относительно контрольной группы 
животных и на 75,9 % превышала показатель крыс с пародонтитом без сопутствующей патологии. У 
животных с пародонтитом на фоне гипотиреоза активность NO-синтазы на 29,6 % превышала пока-
затель крыс с пародонтитом без сопутствующей патологии и в 2,9 раза – показатель контроля.
Выводы. Экспериментальный пародонтит сопровождается выраженным повышением интенсив-
ности нитроксидергических процессов как в гомогенате тканей пародонта, так и в крови. Дисбаланс 
тиреоидных гормонов увеличивает синтез нитроген (II) оксида при экспериментальном пародонтите, 
особенно выраженно – при гипертиреозе.
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THE STATE OF THE NITROGEN (II) OXIDE SYSTEM IN RATS WITH 
PERIODONTITIS ON THE BACKGROUND OF HYPER- AND HYPOTHYROIDISM
Summary
Introduction. Inflammatory periodontal disease is one of the most urgent problems of dentistry, which has a 
social significance due to the high prevalence, pronounced changes in the tissues of the periodontal disease and 
the body of the patient as a whole, and the defeat of young people.
The aim of the study – to investigate the functional state of the nitrogen (II) oxide system in rats with periodontitis 
without concomitant pathology and against the background of hyper- and hypothyroidism. 
Research Methods. The study was carried out on 48 white non-linear male rats. The total activity of NO-synthase 
(NOS) was determined colorimetrically by the number of formed nitrates and nitrites in the incubation medium. The 
total content of nitrates and nitrites (NOx) was determined by the Gris method.
Results and Discussion. Experimental periodontitis is accompanied by increased general activity of NO-
synthase in periodontal tissue homogenate by 2.2 times vs control. NOx content in the serum of animals with 
periodontitis increased by 46.2 % and in the periodontal tissue homogenate – by 74.7 % compared with the control. 
In rats with periodontitis against hyperthyroidism, NOS activity increased by 3.9 times relative to the control group 
of animals and by 75.9 % exceeded the rate of rats with periodontitis without concomitant pathology. In rats with 
periodontitis, against the background of hypothyroidism, the activity of NOS was 29.6 % higher than that of rats with 
periodontitis without concomitant pathology and 2.9-fold of control.
Conclusions. Experimental periodontitis is accompanied by a marked increase in the intensity of nitroxidergic 
processes both in the homogenate of periodontal tissues and in the blood. The imbalance of thyroid hormones 
increases the synthesis of nitrogen (II) oxide in the experimental periodontitis, especially expressed in hyperthyroidism.
KEY WORDS: periodontitis; thyroid hormones; nitrogen (ii) oxide.
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